El estudio del microbioma humano ha crecido de mane-
ra exponencial en la Ultima década, y su importancia en el
proceso de salud enfermedad del ser humano se hace cada
vez mas evidente. Se le ha implicado en multiples enferme-
dades autoinmunes, autoinflamatorias, en cancer, obesidad,
sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular.

La transgresion del microbioma en ocasiones puede ocu-
rrir por el abuso de ciertos farmacos como antibidticos e
inhibidores de bomba de protones, entre otros. Reestablecer
el equilibrio entre la microbiota y el ser humano debe de ser
prioritario para mantener la salud del individuo.

Microbioma humano, microbiota, probidticos,
prebidticos, metabolismo.

The study of the human microbiome has grown exponen-
tially in the last decade and its importance in the human
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health-disease process is becoming more and more evident.
It has been implicated in multiple autoimmune and autoin-
flammatory diseases, cancer, obesity, metabolic syndrome
and cardiovascular risk. The transgression of the normal com-
position of the microbiome can sometimes occur due to the
abuse of drugs such as antibiotics and proton pump inhib-
itors, among others. Re-establishing the balance between
the microbiota and the human being must be a priority to
maintain the health of the individual.

Human microbiome, microbiota, probiotics, pre-
biotics, metabolism.

El concepto de salud se torna cada vez mds complejo
a raiz de la constante redefinicion de criterios de
normalidad y a la influencia de factores ambientales.

Durante el estudio de la medicina como disci-
plina, se ha manejado que el hombre y el microbio
son primordialmente antagonistas en una guerra
en la que nuestra mejor arma es el desarrollo de
nuevos y mejores antibidticos. Sin embargo, en afios
recientes, se ha establecido que la interaccién que
existe entre el ser humano y las comunidades de
microorganismos que habitan en nosotros, goza de
mayor complejidad’.
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Definiciones operacionales*®’

Comunidad de microorganismos en un habitat especifico

Microbiota y su funcién en dicho entorno

Total de genes de una comunidad de microorganismos

Total de metabolitos producidos por una comunidad de microorganismos
Cantidad de genes de transcripciéon en una comunidad de microorganismos
Reservorio de genes responsables de resistencia a antibiéticos

Microorganismos que se pueden ingerir y que tienen como fin algin efecto benéfico en el
hospedero

Nutrientes que favorecen el crecimiento de microbiota beneficiosa
Combinacién de prebibticos y probidticos

Comensales del ser humano que bajo la influencia de un entorno adecuado pueden producir
enfermedad

Péptidos antimicrobianos por bacterias

En el intestino, Gnicamente, se han caracteriza-
do cientos de cepas bacterianas y mds de 9 millones
de genes que comprenden més de 3,000 millones
de células. Esto representa aproximadamente 0.5-2
kg del peso corporal total de cualquier individuo®?,
y es su misma diversidad, a la que se le ha implica-
do en muchas enfermedades que incluyen la esfera
gastrointestinal, neuroldgica, enfermedades autoin-
munes y antiinflamatorias'*. La importancia que
ha ido tomando este tema se refleja, ademds, en el
crecimiento exponencial del nimero de articulos
publicados que existen al respecto’.

Desde hace 10 anos, aproximadamente, fue es-
tablecido el Proyecto Microbioma Humano, del
Instituto Nacional de Salud en Estados Unidos (Hu-
man Microbiome Project, NIH), cuya finalidad
ha sido la de caracterizar la microbiota normal en
voluntarios sanos, el impulsar la investigacién en
diversas dreas de la gendmica y la clinica, asi como
el enfrentar las implicaciones éticas que de esto se
derivan’.

De todo lo anterior, nace la necesidad de que el
médico clinico se mantenga al tanto de la evolucién
de los conceptos y del impacto que tiene y conti-
nuard teniendo para la medicina del siglo XXIT la
investigacion en este campo.

El objetivo de este escrito, es el de sintetizar las
bases para comprender el estudio del microbioma,
asi como el de resumir la relevancia que pudiera
tener esto para la prictica médica.

Para la adquisicién de bibliografia se realizé una

busqueda en la base de datos del Proyecto Micro-
bioma Humano, asi como en PubMed, de articulos
relacionados al tema, publicados en los tltimos diez
anos (2008-2018). Se dio prioridad a articulos de
revistas de alto impacto, articulos de revisién y a
ensayos clinicos controlados que aportaran el mayor
nivel de evidencia. Los términos de buisqueda inclu-
yeron “microbioma”, “microbiota”, “history of mi-
crobiome”, “human microbiome project”, “micro-
biome birth”, “probiotics”, “prebiotics”. Con base
en los resultados obtenidos se continué la basqueda
de diferentes subtemas de investigacién, utilizando
términos como “microbiota and cardiovascular di-
sease”, “microbiota obesity”, “microbiota endocri-
nology”, “microbiota pharmacology” “microbiota
inflammatory disease”, “microbiota asthma”, “mi-
crobiota lupus”, “microbiota rheumatoid arthritis”,
“microbiota cancer”, “microbiota diabetes”.

DEFINICIONES E HISTORIA NATURAL

La microbiota se define como la comunidad de mi-
croorganismos que ocupa un hébitat especifico, mien-
tras que el término de microbioma se refiere a la mi-
crobiota y a la funcién que cumple dentro de dicho
entorno. El metagenoma se refiere al total de genes
dentro de una comunidad especifica de microbios,
el metaboloma se refiere a la cantidad de metabolitos
(aminodcidos, oligosacdridos, etc.). Probidticos son
aquellos microorganismos que se pueden ingerir
y que tienen como fin algin efecto benéfico en el
hospedero; prebidticos se refiere a los nutrientes que
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favorecen el crecimiento de microbiota beneficio-
sa y que generalmente comprende carbohidratos
que no digiere el humano (fibra). Simbiontes son la
combinacién de prebiéticos y probidticos, bacterio-
cinas son péptidos antimicrobianos producidos por
bacterias. Los patobiontes son aquellos microbios
comensales del ser humano que bajo la influencia de
un entorno adecuado pueden producir enfermedad.
Resistosoma es el reservorio de genes responsables
de resistencia a antibiéticos, que se encuentra en
el metagenoma de la microbiota y que puede ser
transmitido de madre a hijo al momento del naci-
miento®®” (tabla 1).

Los humanos adquirimos la microbiota al mo-
mento de nacer y su composicion dependerd de la via
de nacimiento (vaginal o cesdrea). Ya desde entonces
se hace una distincion entre el tipo de bacterias que
predomina en el neonato, que pueden ser similares
a los que se encuentran en intestino y vagina de
la madre o como las que se encuentran en la piel.
La microbiota intestinal de los nifos que nacen
por cesdrea tiene mayor proporcién de especies y
cepas como Bacteroides sp, Escherichia-Shigella y
Clostridium difficile®. Posteriormente, la madura-
cién microbiana se ve influenciada por el tipo de

alimentacién que reciben los ninos, particularmente
tras suspender la lactancia materna. El microbioma
maduro de un adulto se adquiere alrededor de los
3 afios de edad’ y va variando durante toda la vida
dependiendo de una serie de factores como el sexo,
el indice de masa corporal’, el consumo de la fibra
que se encuentra en frutas y algunos vegetales, asi
como del nivel de actividad fisica'.

FUNCIONES DE LA MICROBIOTA

La microbiota normal cumple con multiples fun-
ciones, como las endocrinas, la sefializacién neuro-
l6gica, la modificacién de la densidad mineral 6sea,
la maduracién del sistema inmune, la inhibicién de
patdgenos, la sintesis de vitaminas (K, By, y folato),
el metabolismo de las sales biliares y la modulacién
de algunos firmacos*.

La microbiota se puede considerar un érgano
con un nivel de actividad productora y depuradora
comparable con la del higado. Existen diferentes
mecanismos que se han descrito, entre los cuales se
encuentran reduccidn, hidrélisis, desnitracién, des-
cabroxilacién, desconjugacién, remocién del succi-
nato y formacién de grupos amino, entre otros''. En
la piel, la microbiota estimula y regula al sistema
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inmune, y varia de acuerdo al microambiente (hu-
medo, seco, sebdceo, plantas). Puede ser causante
de algunas enfermedades no solamente infecciosas,
por ejemplo, el desequilibrio en la microbiota con
predominio de S. aureus se ha asociado a desarrollo
de dermatitis at6pica'?.

ANTIBIOTICOS, PREBIOTICOS Y PROBIOTICOS
Se conoce que ciertos microorganismo intestinales
producen antibidticos con efectos importantes a
nivel de su ecosistema bacteriano®. Por ejemplo,
S. mutans, comensal natural de la flora de la mu-
cosa oral secreta las mutanobactinas, péptidos no
ribosomales que evitan la invasién de la C. Albi-
cans, al detener su conversién a hifas'. A su vez, el
uso de antibidticos afecta la microbiota cambiando
las poblaciones bacterianas presentes y generando
productos metabdlicos que pueden tener efectos
contraproducentes''>".

Los probidticos son bacterias vivas (p. ¢j., Bifido-
bacterias 'y Lactobacillus) que se ingieren por el hu-
mano para ayudar a restablecer una flora intestinal
sana, mientras que los prebiéticos son oligopolisaci-
ridos fermentables (p. ¢j., fructooligosacaridos) que
ayudan al crecimiento de las “bacterias buenas™®.

Su uso en algunas patologias, como la enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII)" y la miastenia
gravis'®, ha demostrado mejorar el curso de la enfer-
medad. De igual forma, han demostrado beneficio
en el metabolismo éseo mediante la estimulacién
de la absorcién del calcio intestinal y mejoria en la
sensibilidad a la insulina®.

Se ha informado un beneficio al utilizar probi6-
ticos de forma sistemdtica para prevenir complica-
ciones secundarias al uso de antibiéticoterapia en
pacientes hospitalizados, pudiendo incluso reducir
la incidencia de infeccién por C. difficile hasta en un
50%. El efecto fue mayor si se administraban du-
rante los primeros 2 dias del inicio del tratamiento,
sin embargo, no se ha logrado establecer la especie,
ni la dosis ideal?®.

El uso de probiéticos disminuye la presion ar-
terial, efecto que se ha observado mds cuando se
consumen durante > 8 semanas, cuando contienen
> 10" unidades formadoras de colonias y cuando
estin compuestos por diversas especies. Esta aso-

ciacién podria explicarse por su contribucién en la
disminucién en el peso corporal, mejoria en valo-
res glucémicos y perfiles lipidicos®', aunque existen
otros probables mecanismos en modelos murinos
con dieta alta en sal. Esta dieta ha demostrado pro-
mover una respuesta TH17 dafina, vinculada con
autoinmunidad y deplecién de Lactobacillus mu-
rinus intestinales, que al ser suplementados en los
ratones previno el desarrollo de hipertensién®.

A pesar de ser beneficiosos y relativamente seguros,
hay que tener en cuenta que poblaciones susceptibles
(en especial pacientes criticos, inmunocomprometidos,
con neutropenia y postoperados) pueden presentar
efectos adversos severos y potencialmente letales, como
sepsis, fungemia e isquemia gastrointestinal®.

TRASPLANTE FECAL

En los dltimos afos, se ha estudiado el beneficio
del trasplante fecal en la infeccién por Clostridium
difficile para reconstituir la biota sana del tracto gas-
trointestinal como dltimo recurso después del fra-
caso de terapias convencionales. En la enfermedad
recurrente por este patogeno, su uso se ha asociado
con tasas de curacién de hasta el 90% y por su alta
efectividad e inocuidad, se ha propuesto como trata-
miento de primera linea en pacientes con infeccién
grave®®. Al parecer, este tratamiento no sélo resuelve
los sintomas de la infeccién, sino que modifica el
metagenoma intestinal. En un estudio de muestras
fecales realizado a sujetos con recurrencias por C.
difficile, se les identificé un abundante nimero de
genes de resistencia a antibiéticos, mucho mds que
el de controles sanos y de donadores de materia
fecal, los cuales disminuyeron de manera dramdtica
tras el trasplante®.

Todavia es motivo de debate el método de ad-
ministracion mds efectivo, que puede ser por medio
de infusién a través de sonda nasogdstrica, cdpsulas
via oral o por via colonoscépica’®?. Incluso hemos
descrito el caso satisfactorio de una paciente a quien
se le realizé trasplante domiciliario mediante la in-
fusién rectal de 100 ml con jeringa de 5 ml?*.

Algunas enfermedades del tracto gastrointesti-
nal en las que se ha estudiado su uso es, por ejemplo,
en enfermedad inflamatoria intestinal® con reduc-
cién en los sintomas, disminucién en la cantidad
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de medicamentos usados y en cierto porcentaje,
incluso, con induccién a la remisién?®’, pero también
en entidades nosoldgicas como el sindrome de intes-
tino irritable (SII) y en la constipacién idiopatica®®.

Ademds, se ha propuesto como tratamiento en
enfermedades extraintestinales como artritis reu-
matoide, autismo, sindrome metabdlico, diabetes

mellitus tipo 2 y esclerosis multiple*®'.

Uno de los efectos adversos identificados que
atrajo mucho interés, en estudios realizados en ani-
males® y en reportes de caso de humanos®, fue la
asociacion del trasplante con una obesidad acelerada
en los pacientes receptores de donadores obesos,
lo que ha motivado a seleccionar donadores que,
aparte de los demds criterios de seleccién, tengan
una indice de masa corporal (IMC) normal, para
evitar la transferencia de microbiota obesogénica.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR,
SINDROME METABOLICO Y OBESIDAD

La dieta y el grado de actividad fisica son capa-
ces de modificar la produccién de metabolitos que

participan en la etiopatogenia de la enfermedad
cardiovascular (CV)3*%,

F ol o

Existen 3 metabolitos que han mostrado una
correlacién importante con instauracién y progre-
sién de esta enfermedad: trimetilamina (TMA),
dcidos grasos de cadena corta y los dcidos biliares
secundarios®. El TMA se obtiene de nutrientes
con alto contenido graso (p. ¢j., fosfatidilcolina) y
se metaboliza en el intestino por diversas bacterias
y por diferentes vias®’, posteriormente llega al higa-
do por la circulacién portal y las monooxigenasas
portadoras de flavina sintetizan el el N-oxido de
trimetilamina (TMAQO)*. El TMAO promueve
la ateroesclerosis, la trombosis, la falla cardiaca,
la formacién de macréfagos espumosos, fibrosis,
entre otros’®?%. En modelos con animales se ha
demostrado que su inhibicién (creacién de TMA-
TMAO), disminuye la ateroesclerosis*’, pero hacen
falta estudios en humanos.

El microbioma, sobre todo el intestinal, puede
ser considerado como un 6rgano endocrino, ya que
tiene la capacidad de secretar diferentes agentes con
efectos metabdlicos que mediante su interaccién
con receptores altamente selectivos del huésped ge-
neran diversas respuestas biolégicas**!.

Ejemplos de sustancias con actividad hormonal
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son los 4cidos biliares secundarios, dcidos grasos de
cadena corta (acetato, butirato, propionato), poli-
sacarido A, TMAQ, catecolaminas, entre muchos
otros*'. Es importante mencionar que el efecto de
estas sustancias no solo se manifiesta a nivel local,
sino que pueden cumplir con funciones extraintes-
tinales*?. Otro ejemplo, es la sintesis de indol-3-pro-
pidnico a partir del metabolismo del triptéfano el
cual se ha asociado con efectos antiinflamatorios y
mejoria de resistencia a la insulina en DM*.

En el campo de la diabetes mellitus (DM), se
ha informado que el microbioma intestinal produ-
ce pequenos metabolitos lipidicos, que ejercen su
efecto en receptores acoplados a proteina G. Uno
de estos, es producido por Gemella Spp (N-oleoyl
serinol) y activa al receptor acoplado a proteina G
119 con grado de potencia similar a su contraparte
enddégena®*®. Lo anterior tiene una gran implica-
cién en la obesidad y la diabetes, ya que la activacién
del receptor tiene una funcién en la homeostasis de
la glucosa mediante la liberaciéon de péptido similar
a glucagon tipo 1 (GLP-1)*.

Hay una amplia asociacién entre los cambios en la
microbiota en edades muy tempranas de la vida y la
generacion de la obesidad, esto se ha asociado desde
la via de nacimiento hasta el uso de antibiéticos*.
Posteriormente, la modificaciéon de la microbiota
intestinal por diferentes factores (alimentacién, in-
fecciones, etc.) genera bacterias con potencial obeso-
génico, reduciendo la microbiota “buena™’.

Se ha demostrado que en ratones a los que se
les da una dieta occidental (alta en carbohidratos
y grasas) y que poseen microbiota propia, compa-
rados con ratones modificados para estar libres de
microbiota, los primeros tienen mayor ganancia
de peso, intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina, dando una asociacién entre el microbioma
intestinal y la génesis de la obesidad. En estudios,
tanto en animales como en humanos, se ha carac-
terizado un incremento en la relacién Firmicutes/
Bacteroidetes en individuos obesos®.

En cuanto a la homeostasis energética, el micro-
bioma intestinal puede generar una respuesta a la
baja o a la alta, dando en la disbiosis un estado con
tendencia a la obesidad por disminucién del con-
sumo energético®>’. Una dieta alta en fibra y baja

en grasas, en individuos obesos y con sobrepeso,
mejora la microbiota intestinal disminuyendo los
sintomas asociados’’. Una dieta baja en calorfas,
disminuye los niveles de I-carnitina y colina (que al
metabolizarse por el microbioma intestinal produce
TMA), y esta disminucién predice una mejoria en
la adiposidad y disminucién del peso®®. Incluso, la
cirugfa baridtrica se ha relacionado con una modi-
ficacién en la microbiota, siendo parte de las causas
de la mejoria en la obesidad™.

El uso de simbiontes, ha demostrado ser be-
neficioso en el sindrome metabdlico a través de 4
mecanismos distintos’*: la activacién del receptor
acoplado a proteina G 43 (GPR-43) en las células
L que estimulan la secrecién de péptido similar
a glucagon 1 y 2 (GLP-1 y 2), el aumento de la
actividad de la hidrolasa de las sales biliares y la
actividad antiinflamatoria y una regulacién a la baja
del sistema de respuesta endocanabinoide.

En el higado graso no alcohdlico, el grado de
severidad se ha asociado con disbiosis intestinal: la
abundancia de Bacteroides se asocia independiente-
mente con esteatohepatitis no alcohdlica (que denota
mayor severidad por tener un componente inflama-
torio), y fibrosis hepdtica > F2 con la abundancia

del género Ruminococcus®.

GASTROENTERITIS, CONSTIPACION Y
SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

El uso de Lactobacillus, S. thermofilus y Bifidobacte-
rium bifidus en gastroenteritis aguda'>*®, nifios con
diarrea severa por Salmonella'y Rotavirus, concluy6
en que la administracién por 7 dias de un probidtico
compuesto por Bacillus mesentericus, Clostridium
butyricum y Enterococcus faecalis (BIO-THREE)
fue eficaz para disminuir los sintomas y severidad
del cuadro”.

Los probiéticos con cepas Lactobacillus y Bi-
fidobacterium se han usado para la constipacion
diagnosticada por criterios de Roma I o Il y son
beneficiosos para disminuir el tiempo de trdnsito
intestinal®®. En el SII se ha visto que existe una
diferencia en la microbiota intestinal comparado
con sujetos sanos, sin lograr identificar un perfil
microbioldgico especifico”, pero probablemente
asociado con excitabilidad de neuronas de la sub-
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mucosa por derivados del metabolismo bacteriano
alterando el ¢je intestino-cerebro y que pudiera te-
ner respuesta terapéutica a probidticos e incluso
trasplante fecal**¢°.

Se ha postulado que la autoinmunidad, la inflama-
cién y las alergias estdn relacionadas con factores
ambientales como microbiota oral, de via aérea e
intestinal. Este fenémeno puede explicarse por la
pérdida de la tolerancia inmunolégica ante la pre-
sencia de bacterias, pero también por su produccién
de metabolitos con propiedades inmunomodula-
doras®"%2,

La via de nacimiento por cesdrea confiere un
riesgo hasta 20% mayor de padecer asma, lo que
estd probablemente relacionado con la adquisicién
del microbioma al nacer®.

Algunos estudios sugieren que en la artritis reu-
matoide (AR) el proceso de autoinmunidad tiene
un origen extraarticular. Se cree que estd altamente
asociado a enfermedad periodontal, especialmente
por la presencia de la bacteria Porphyromonas gin-
givalis, que posee un gen que codifica la enzima
peptidilargininadeaminasa, la cual es responsable
de la citrulinacién de péptidos de la mucosa oral
(vimentina, queratina, alfa-enolasa). Estos péptidos
citrulinados generan epitopes que el sistema inmu-
ne reconoce y ante los cuales pierde tolerancia. A
raiz de esto, se producen anticuerpos antipéptidos
citrulinados, que pueden ser encontrados hasta una
década antes de presentar manifestaciones clinicas
de la enfermedad®. Se ha identificado que pacientes
con espondiloartritis, artritis psoridsica, lupus eri-
tematoso sistémico (LES), asma y miastenia gravis,
tienen sus propios perfiles de microbiota intestinal
asociados sobre todo a la regulacién del sistema
inmune y en la cual el tratamiento con diversas
dietas y probidticos son motivo de estudio'®¢4-¢¢,

En el LES, por ejemplo, las manifestaciones cli-
nicas pueden estar influenciadas por el tipo de mi-
crobiota y la fluctuaciones de la misma puede llevar
a brotes; la razén entre Firmicutes/Bacteroidetes se
encuentra disminuida en comparacién con personas
sanas®® y en modelos experimentales en ratones con

nefritis ltpica se encontré una importante dismi-
nucién de Lactobacillus, que al ser suplementados
mejoraron el curso de la enfermedad?’.

Desde hace mucho tiempo se identifica a micro-
bios como carcinégenicos®. Son particularmente
conocidos el virus del papiloma humano (VPH)
en el cdncer cérvico-uterino y la presencia de He-
licobacter pylori en cdncer géstrico®. Sin embargo,
no sélo se observa mayor prevalencia de neoplasias
malignas en relacién a un Gnico microbio, sino a
perfiles especificos de microbiota que pudieran ac-
tuar localmente o a distancia mediante inmunomo-
dulacién, inestabilidad del genoma, proinflamacién
e incluso, promoviendo metdstasis”. Estos perfiles
se han estudiado en todo el trayecto del aparato
digestivo desde la cavidad oral, el eséfago, vesicula
biliar, intestino, pdncreas e higado’"72.

Se ha visto que pacientes con neoplasias col6-
nicas tienen aumento en la presencia de E. coli en
heces, pero también, que personas con colitis cré-
nica e inflamacién (que también poseen sus propios
perfiles microbioldgicos especificos), corren mayor
riesgo de padecer cdncer colorrectal (CRC), mismo
que disminuye con el consumo de aspirina’74. Otro
punto de regulacién local y sistémica importante
por parte de la microbiota es la sintesis de dcidos
biliares secundarios®. Ciertos perfiles microbiolé-
gicos producen estos tipos de 4cidos biliares que
parecen tener funciones endocrinas a través de la
activacion de receptores nucleares en higado e in-
testino (particularmente el receptor farnesoide X) y
que se han asociado con neoplasia gastrointestinal y
carcinoma hepatocelular”. Se ha postulado la teoria
de que modular el eje de dcidos biliares-microbioma
suprimiendo fenotipos agresivos podria promover
la supresién tumoral’®.

De igual forma, ciertos tipos de metaboloma
actdan a distancia a través de percepcién de quérum
por péptidos’™ o de patrones moleculares asociados
a patdgenos (PMAP)”. La percepcién de quérum
por péptidos se refiere a un método de senalizacién
utilizado principalmente por bacterias grampositi-
vas para la regulacién de la expresién génica de una
colonia completa con base en la concentracién de
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moléculas (p. ej., para que las bacterias actien en
conjunto produciendo bioluminescencia, antibiéti-
cos, biofilm o factores de virulencia”. En el contex-
to de cdncer, se ha postulado que una microbiota
especifica puede promover las metdstasis tumorales
a través de esta forma de senalizacién puesto que
induce, entre otros, factores de crecimiento epider-
moide y angiogénesis’.

Un ejemplo de accién a distancia por PMAP,
es el lipopolisacdrido (LPS), un componente de la
membrana externa de bacterias gramnegativas, que
activa a los receptores tipo Toll 4 (TLR4) gene-
rando inflamacién y volviéndose carcinogénico,
particularmente estudiado por su rol en el cdncer
hepatocelular’® y adenocarcinoma pancredtico’*’.

Ademds, es posible que la microbiota llegue a
tener un papel para el desarrollo de técnicas de ta-
mizaje mds efectivas como un marcador tumoral.
Ya estd siendo estudiado en deteccién temprana de
CRC a través de la deteccién de microbios como
Clostrisium symbiosum en materia fecal®"”".

METABOLISMO DE FARMACOS

Como ya hemos mencionado, la microbiota tiene
la capacidad de modificar el entorno en el que se
encuentra mediante la produccién de sustancias
activas, al mismo tiempo, esos cambios modifican
la respuesta inmune del hospedero, logrando una
tendencia protectora o dafina®.

Los xenobiéticos, como los firmacos, pueden su-
frir una modificacién por el microbioma de manera
directa o indirecta®. Un ejemplo es la conversién
del quimioterapéutico 5-flouracilo a 5-flourouridina
monofosfato a través de la via del metabolismo ribo-
nucleotido bacteriano, lo que aumenta su actividad®.

Las modificaciones directas mediante proce-
sos enzimdticos como acetilaciéon, reduccién, entre
otros, alteran la estructura quimica de los férma-
cos®. La transformacién de la prodroga sulfasala-
zina por las azoreductasas de la microbiota la con-
vierte en dcido 5-aminosalicilico (su forma activa)®®.
Algunos firmacos, pueden tener disminucién en
su actividad como en el caso de la digoxina, que se
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inactiva por una reductasa producida por el Actin-
obacterium eggerthella lenta® .

La produccién microbiana de p-cresol que com-
pite con el paracetamol para ser metabolizada por
el higado, lo que genera secundariamente aumento
de cantidades séricas del firmaco y contribuye a su
toxicidad®®.

La microbiota puede mejorar la funcién de los
agentes quimioterapéuticos, por ejemplo de los in-
hibidores de PD-1*. En pacientes con cdncer pul-
monar de células no pequenas y cdncer urotelial,
en quienes se modificé la microbiota intestinal por
uso previo de antibidticos y posteriormente recibie-
ron tratamiento con anti PD-1/anti PD-L1 (ATB),
hubo una disminucién de la supervivencia total y
la supervivencia libre de progresién®. En el mismo
estudio, el uso de antibidticos previos predijo la
resistencia al bloqueo de PD-1 y determiné que la
presencia de Akkermansia muciniphila en las he-
ces de los pacientes, es un factor de beneficio en la
respuesta a esta inmunoterapia’. Este hallazgo es
secundario a secrecién de IL-12, que es liberado en
respuesta a A. muciniphila, ayudando a las células
T producir una respuesta para combatir el cdncer”.

Multiples firmacos como los antibidticos, in-
hibidores de la bomba de protones, analgésicos no
esteroideos, antipsicéticos, antidiabéticos y quimio-
terapéuticos’® tienen efectos sobre la composicién
de la flora gastrointestinal®. Los inhibidores de la
recaptura de serotonina, tienen efectos antibacte-
rianos por medio de inhibidores de la bombas de
flujo bacterianas” y la flora normal orofaringea y
gastrointestinal se modifica con el uso de inhibido-
res de bomba de protones”. Cerca de 60 firmacos
se han identificado como modificadores del mi-
crobioma y muchos otros mds estdn en estudio’.

Conocer mds acerca de la interaccién de la mi-
crobiota intestinal con diversos medicamentos, sera
de utilidad para personalizar tratamiento especifi-
cos, disminuir la toxicidad y mejorar la eficacia y

la biodisponibilidad®”*°.

Esta revisién pretende acercar al lector a conocer
mis los efectos de la microbiota. Se ha descrito que el
microbioma normal pasa por un proceso de madu-

racién desde el nacimiento”®y que de forma normal
tiene multiples funciones en el ser humano debido a
su extenso metagenoma'*, lo que le ha ganado el ti-
tulo de érgano olvidado'®. Estd establecido que es la
comunidad microbiana (y no solamente la presencia
o ausencia de un microorganismo especifico), la que
se asocia con la salud o enfermedad del individuo y
que ésta se modifica mediante la dieta, el estilo de
vida, pre y probidticos, pero también gran niimero
de firmacos*671016:92.101102 " Ademd4s, puede ejercer
sus funciones de forma local o a distancia®7*7® y
ya se han establecido perfiles microbioldgicos es-
pecificos asociados a diferentes patologias, que van
desde la gastritis hasta el desarrollo y perpetuacién
de enfermedades reumatoldgicas y cincer. La modi-
ficacién de la historia natural de la enfermedad me-
diante dieta y probidticos es de gran importancia,
pero también en un futuro mediante la ingenieria
de la microbiota y sus metabolitos para restablecer
el balance normal 7.

Es verdad que ha avanzado mucho la investiga-
cién en este campo, particularmente a partir de la
introduccién del Proyecto Microbioma Humano’,
sin embargo, ain es muy pronto para conocer el
impacto que tendrd sobre la prictica médica dia-
ria; lo que es seguro, es que las posibilidades son
infinitas'®.
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